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研究成果の概要（和文）：皮膚バリアーの脆弱性と食物アレルギー発症との関連を検証することを目的として、食物ア
レルギー患者の病態とfilaggrin（FLG）の関連について検討した。 
対象は、食物アレルギーを疑い、藤田保健衛生大学坂文種報徳会病院と関連施設を受診した、乳幼児116例とした。FLG
変異、FLG領域のSNP、copy number variation（CNV）について解析し、臨床所見、検査所見との関連を検索した。その
結果、FLG遺伝子promoter領域に存在するSNPと、感作食品数および鶏卵、牛乳の特異的IgE値との関連が認められ、食
物感作に及ぼすFLGの関与を示唆する新たなevidenceと考えられた。

研究成果の概要（英文）：For the purpose of verifying the relationship between food allergy and the skin ba
rrier function, we examined the association of filaggrin (FLG) gene variation with clinical findings of fo
od allergy in infants. 
Subjects were 116 cases of infants (9 months to 14 months old) who were suspected food allergy and referre
d to Fujita Health University Ban Buntane Hotokukai hospital or its related facilities. FLG loss of functi
on mutations, SNPs and copy number variations (CNVs) of FLG locus, were analyzed and their association wit
h clinical findings, and laboratory findings were evaluated. As a result, association of a SNP present in 
the FLG gene promoter region with number of sensitized foods, and ImmnoCAP class of both egg and milk was 
observed. This SNP was considered to be in linkage disequilibrium with unknown loss-of-function mutations 
or promoter activity affecting its expression, and this finding is a new evidence suggesting the involveme
nt of FLG on food sensitization.
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１．研究開始当初の背景
近年、経皮的な感作がアレルギーを惹起し

やすいとの考えが着目されており、皮膚バリ
ア機能の低下が、食物抗原の経皮感作を介し
て食物アレルギーの危険因子となっている
可能性が指摘されている。

filaggrin 蛋白は表皮に発現し、皮膚のバリ
ア機能形成に重要な役割を果たしているが、
Palmer らは filaggrin の機能喪失変異
（R501X、2284del4）がアトピー性皮膚炎患
者の主な危険因子であることを明らかにし
た(Palmer et al. Nat Genet,2006;38:441-6.)。
日本人では、Nomura らが、西洋人の R501X、
2284del4 に代わり、機能喪失変異 S2554X、
S2889X、S3296X、3321delA が危険因子で
あると報告した(Nomura. J Invest
Dermatol  2008;128:1436-41.)。さらに、気
管支喘息の重症度との関連(Palmer. J
Allergy Clin Immunol 2007;120:64-8.)など
他のアレルギー疾患との関連も報告される
が、食物アレルギーとの関連は明らかではな
い。

２．研究の目的
日本人食物アレルギー患者を対象に

filaggrin 遺伝子を解析して、食物アレルギー
臨床上の各種パラメーターとの関連を検討
し、食物アレルギー発症に及ぼす皮膚バリア
機能の影響を検討する。

３．研究の方法
対象は、食物アレルギーを疑い、藤田保健

衛生大学、坂文種報徳会病院、豊橋市民病院、
渥美病院、星ヶ丘マタニティ病院、てらだア
レルギーこどもクリニック（各倫理委員会承
認済み）を受診した、生後 9 ヵ月から 14 ヵ
月の乳幼児のうち保護者の同意を得た 116例
とした。

方法は、①問診・診察にて、月齢、性別、
診断（アトピー性皮膚炎、食物アレルギー、
喘鳴の既往、尋常性魚鱗癬）、家族歴（アト
ピー性皮膚炎、食物アレルギー、気管支喘息、
アレルギー性鼻炎）、栄養方法（母乳栄養、
混合栄養、完全人工乳）、離乳食の開始時期、
湿疹の発症時期（なし、生後 1 ヵ月まで、1
ヵ月以降離乳食開始前、離乳食開始後）、皮
膚所見（EASI score）ステロイド外用剤使用
量（5g/月以下、5g/週以下、5g/週以上）を
調査し、②採取した血液にて、好酸球数、総
IgE 値、TARC、抗原特異的 IgE 値（卵白、牛
乳、小麦、大豆、ピーナッツ、コナヒョウヒ
ダニ）を測定した。③FLG 遺伝子変異（日本
人で既知の 8変異；R501X、3321delA、S2554X、
S3296X、S2889X、S1695X、K4022X、Q1701X）
お よ び FLG 領 域 の SNP （ rs1933064 、
rs12730241)については（図１）、Custom 
TaqMan SNP Genotyping Assay (Applied 
Biosystems, Foster City, CA, USA) を用い
て解析した。 同遺伝子の copy number 
variation（CNV）は、Brown SJ 等（J Invest 

Dermatol. 2012;132:98）にしたがい、FLG 遺
伝子 Exon3 に設定した 2 つの long PCR を用
いて解析した

統計処理は JMP 8.0.2 (SAS Institute, 
Cary, NC, USA)を用いた。

４．研究成果
対象の月例は、9-14 ヵ月（平均 12 ヵ月）、

男児 67 例、女児 49 例で、50%がアトピー性
皮膚炎と診断され、総 IgE は 20.0-194.3 平
均 60.5（IU/ml）であった。17 例（14.7%）
に、FLG の既知の 8 変異のどれかが認められ
た。FLG の変異とアトピー性皮膚炎との関連
は認められなかったが、5 食品のどれかに対
する特異的 IgEの有無と FLGの変異との間に
は関連が認められた（p=0.039）。

一方、filaggrin 遺伝子上流の調節領域に
存在する多形 rs1933064 は、感作食品数（表
１、p=0.029）および鶏卵（表２）、牛乳（表
３）の ImmnoCAP クラスと関連（それぞれ
p=0.025、p=0.019）が認められ、これらは、
アトピー性皮膚炎の影響を除くとさらに危
険率が低下した（それぞれ p=0.0055, 
p=0.0068, p=0.0063）。

FLG 遺伝子 Exon3 の CNV は、アトピー性皮
膚炎の罹患率（表４）、重症度や食物アレル
ゲンの感作等との関連が認められなかった。

これまで、FLG の機能喪失変異とアトピー
性皮膚炎、食物アレルギーとの関連が繰り返
し報告されてきた。今回の我々の検討では、
FLG 遺伝子 promoter 領域に存在する SNP
（rs1933064）と乳幼児期における食物アレ
ルゲンへの感作の広がり（項目数）及び強さ
（ImmnoCAP クラス）との有意な関連が示され
た。これらの関連は、対象から既知の FLG の
機能喪失変異を有する症例を除いても認め
られた。

この関連の説明として、rs1933064 が FLG
遺伝子 Exon3 領域の CNV と連鎖不平衡にある
可能性を検討する目的で、CNV と皮膚炎や食
物アレルゲン感作との関連を検討したが、こ
れらはすべて陰性であった（表４）。

これらより、rs193306 は、未知の機能喪失
変異、あるいは、発現に影響を与える
promoter 活性と連鎖不平衡にあると考えら
れ、いずれにしろ、食物感作に及ぼす FLG の
関与を示唆する新たな evidence と考えられ

図１ 解析した機能喪失変異とＳＮＰ、Nomura
等より引用改編



た。
以上、FLG 遺伝子の SNP（rs1933064）と乳

幼児期における食物アレルゲン感作に有意
の関連が認められ、食物感作に及ぼす皮膚バ
リア脆弱性の影響を示唆するものと思われ
た。
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